NOTROPENIK ATESLI COCUKLARIN TEDAVISINDE
MEROPENEM VE SEFEPIM KULLANIMININ
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OzZET

Bu calisma, hematolojik malignite ve solid timérlii
hastalarda né6tropenik dénemlerde ortaya ¢ikan febril
ataklarin ampirik tedavisinde, sefepim ve meropen-
em monoterapilerinin etkinliklerini karsilagtirmak
amaciyla yapildi. Calismada, 5'i kiz, 8'i erkek 13
olgudaki 44 febril nétropenik atak degerlendirildi.
Olgularin yaslari 18 ay-14 yil arasinda (6.5+3.9 yil)
degismekteydi. Olgularin 6'si akut lenfoblastik 16se-
mi, 1'i akut non-lenfoblastik I6semi, 2'si germ hlicreli
tiimér, 1'i santral sinir sistemi tiimoérd, 1'i non-Hodgkin
lenfoma, 1'i néroblastoma, 1'i primitif néroektodermal
timor tanisi ile tedavi almaktaydilar. Olgularin 12
tanesinde port kateteri mevcuttu. Atesli ataklar
esnasinda, mutlak nétrofil degerleri 0-980/mm3
arasinda degismekteydi. 21 atakta sefepim (150
mg/kg/giin), 23 atakta meropenem (75 mg/kg/giin)
ampirik olarak kullanildi. Sefepim grubunda ates
stresi 2.52+1.54 giin (1-7 glin), meropenem grubun-
da 3.22+1.93 giin (2-9 gin) (p>0.05), ve sefepim
grubunda nétropeni siresi 5.00+2.47 giin (2-9glin),
iken meropenem grubunda ise 6.00+2.92 giin (1-16
gtlin) (p>0.05) idi.

Sefepim alan gruptaki 21 atakta klinik yanit %66.7
olarak belirlendi. Meropenem alan gruptaki 23 atakta
klinik yanit %60.9 olarak belirlendi. Her iki grup
arasinda tedaviye klinik yanit bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farkliik saptanmadi (p>0.05). Tedavi
esnasinda iki grupta da énemli bir yan etki gézlen-
medi.

Her iki ilag maliyet agisindan degerlendirildiginde,
sefepim monoterapisinin meropenem monoterapi-
sine gére daha ucuz oldugu saptandi (p<0.01).
Sonug olarak, ¢ocukluk ¢adi malign hastaliklarinda
nétropenik atesin tedavisinde sefepim ve meropene-
min tek ajan olarak glivenli bir sekilde kullanilabile-
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cegdi, ancak sefepim monoterapisinin daha ucuz bir
segenek olacagi kanisina varildl.
Anahtar Kelimeler: Noétropenik Ates, Cocuk,
Malignite, Sefepim, Meropenem.

SUMMARY
Comparison of Cefepime and Meropenem
Use in Treatment of Neutropenic Fever

This study was conducted to compare the effective-
ness of cefepime and meropenem monotherapies on
empirical treatment of neutropenic fever in patients
with hematological malignancies and solid tumors.
Forty-four neutropenic fever episodes in 13 patients,
(5 female and 8 male), were evaluated.

Patients were aged between 18 months and 14
years-old (mean 6.5+3.5 year-old). The underlying
diseases of the patients were as follows: acute lym-
phoblastic leukemia (n:6), acute non-lymphoblastic
leukemia (n:1), germ cell tumor (n:2), central nervous
system tumor (n:1), hodgkin lymphoma (n:1), neu-
roblastoma (n:1) and primitive neuroectodermal
tumor (n:1). Port catheter was used in 12 patients.
Absolute neutrophil counts were between 0 and
980/mm3. Cefepime (150mg/kg/d) monotherapy was
used in 21 events whereas meropenem (75mg/kg/d)
was used in 23 events as an empirical therapy.
Duration of fever in cefepime group did not differ from
those of meropenem group (2.52+1.54 (1-7 days) vs
3.22+1.93 days (2-9 days)(p>0.05). Duration of neu-
tropenia did not show significant difference between
cefepime and meropenem groups (5.00+2.47 days)
(2-14 days) vs (6.00+2.92 days) (1-16 days)(p>0.05).
Clinical response rates of cefepime and meropenem
were 66.7% and 60.9%, respectively (p>0.05). No
side effect was observed related with the use of
antibiotics. The result of cost analysis of cefepime vs
meropenem monotherapies showed that cefepime
monotherapy cost lessly (p<0.01). In conclusion,
cefepime or meropenem can be used safely as
monotherapy in neutropenic fever episodes of chil-
dren with malignant diseases, however, treatment
with cefepime costs less when compared to
meropenem (p<0.01).

Key Words: Neutropenic Fever, Children,
Malignancy, Cefepime, Meropenem.



Notropenik Ateste Meropenem ve Sefepim Monoterapisi
GiRIiS

Hematolojik maligniteler ve solid timérli hasta-
larda, kemoterapi sonrasinda gelisen nétropeni sik
gorilen bir komplikasyon olup, ciddi enfeksiyonlarin
gelismesine zemin hazirlar. Febril nétropenik hasta-
larda, genis spektrumlu, uygun ampirik antibiyotik
segimi, yuksek morbidite ve mortalitenin azaltiimasin-
da 6nemli rol oynamaktadir.

Febril notropenik hastalarin primer ampirik
tedavisinde, gram pozitif ve gram negatif mikroorga-
nizmalari kapsayacak sekilde ikili antibiyotik veya
genis spektrumlu monoterapiler kullanilmaktadir. Son
yillarda genis spektruma sahip yeni antibiyotiklerin
tek baslarina kullanimlari kemoterapiye bagl gelisen
notropenik ates ataklarinda, kombine tedavilere alter-
natif olarak 6ne gikmaktadir (1,2,3,4,5,6,7). Ancak
kanserli gocuklarin nétropenik ates tedavilerinde, 4.
kusak sefalosporin olan sefepim ile karbapenem
grubu bir antibiyotik olan meropenem monoterapi-
sine ait karsilastirmali randomize bir galisma bulun-
mamaktadir. Bu prospektif randomize calisma,
kanserli gocuklarin granilositopenik ateslerinin
ampirik tedavisinde sefepim ve meropenem monote-
rapilerinin etkinlik ve antibiyotik maliyeti bakimindan
degerlendirilmesi amaci ile planlanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada, yaslari 18 ay-14 yil arasinda olan
pediatrik hematoloji ve onkoloji boluimlerinde yatarak
tedavi goren 13 olgunun 44 nétropenik ates atadi iki
gruba ayrilarak prospektif olarak dederlendirildi.
Birinci gruba (n = 21) Sefepim 150 mg/kg/giin 8 saat
ara ile, ikinci gruba (n=23) meropenem 75 mg/kg
/glin 8 saat ara ile ampirik olarak uygulandi ve etkin-
likleri karsilastinldi. Her iki gruptaki hastalar
nétropenik dénem boyunca, total granulosit sayilari
1000/mm3'lin (izerine gikincaya kadar G-CSF 5 ugr/
kg/glin dozunda aldilar.

Notropenik  ates, mutlak notrofil  sayis
500/mm3'ln altinda iken veya nétrofil sayisinin
giderek azalaca ongorilen 1000/mm3'Un altinda
olmasi durumunda, atesin tek bir 6lgimde 38.3°C
Uzerinde olglilmesi veya en az 1 saat arayla 38°C
Uzerinde iki kez Olglilmesi olarak degerlendirildi.
Antibiyotik tedavisine ragmen, 48 saat iginde atesi
dismeyen olgularda, amikasin 15 mg/kg/giin 8 saat
arayla 3 dozda, 72 saat iginde atesi diismeyen olgu-
larda vankomisin 40 mg/kg/giin 8 saat arayla uygu-
lanacak sekilde eklendi, 7 giin icinde atesi dismeyen
olgulara antifungal tedavi de verildi. Tedaviye mutlak
notrofil sayisi 500/mm3 (izerine gikana kadar veya
mikrobiyolojik olarak gdsterilmis enfeksiyonu bulunan
hastalarda 10-14 giin sire ile devam edildi.

Ardisik nétropenik ataklari olan hastalar tedaviye
alindi. Arada 4 haftallk zaman dilimi olmasi kosulu
arandi. Galismadan cikanlma kriteri olarak, son 14
glinde ayni antibiyoterapiyi almis olmasi, diger bir
antibiyotikle olasi bir enfeksiyon nedeni ile tek doz
dahi olsa bir tedavi almis olmasi kabul edildi.

Biitlin hastalarda tam kan sayimi, serum elek-
trolitleri, kreatinin ve transaminaz dizeyleri 6lctlda.
Bogaz, idrar ve kan kiiltiirleri alindi. Basari, tedavinin
72.saatinde atesin diismesi, enfeksiyon bulgularindan
herhangi birinin ortadan kalkmasi, planlanan antibi-
yotigin degistirilmemesi, tedavi modifikasyonu yapil-
maksizin izole edilen patojenlerin eradikasyonu ve
dokiimante edilmis enfeksiyonu olmayan hastalarda 5
atessiz gliniin olmasi olarak kabul edildi. Basarisizhk
kriteri olarak ise atesin diismemesi, primer enfek-
siyondan 6lum, ampirik tedaviye yanitsizlik, hastanin
kliniginin bozulmasi, antibiyotikde degisiklige gidilme-
si veya ayni enfeksiyonun tedavinin bitiminden
itbaren 5 glin icinde tekrar ortaya cikmasi olarak
kabul edildi.

Bakteriler GATA Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
idantifiye edildi. Antibiyotik duyarlilik testi ise, disk
difizyon metodu kullanilarak yapild.

Antibiyotik maliyet analizi bir hasta bagina har-
canan flakonlar birim flakon Ucreti ile fiyatlandirildi.

TiUm hastalara harcanan miktar toplanarak hasta
sayisina bolinlp ortalamasi hesaplandi.

flag gruplan icin parametreler Mann-Whitney U
testi kullanilarak degerlendirildi. Ilaclara ait tedavi
basari oranlarinin karsilastirmasi ki-kare testi ile ince-
lenmistir.

BULGULAR

Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo-I'de
gosterilmektedir. Sefepim grubunda iki atakta hemo-
kiiltlirde metisilin direngli S.aureus (MRSA) Uretilirken
(%9.5), meropenem grubunda (¢ atakta idrar
kilttirinde E.coli (%13), bir atakta hemokiiltlirde
Candida albicans (%4.3), lg atakta (% 13) hemo-
kiltirde Klebsiella pneumoniae (retildi. MRSA
uretilen her iki atakta da etken sefepime direngli idi.
E. coli Uretilen ataklarda etken meropeneme duyarli
idi. Klebsiella pneumoniae Uretilen iki atakta etken
meropeneme duyarl iken, bir atakta direngli idi.
Kiltiriinde dreme olan vakalarda tedavi antibiyo-
gram sonuglarina gére modifiye edildi. Notropenik
atese bagh 6lim gézlenmedi ve higbir hastada port
cikarilmasina gerek olmadi. Her iki antibiyotik tedavi-
sine ait sonuglar Tablo-II'de goriilmektedir. Her iki
grupta da tedaviler esnasinda bir yan etki ve infek-
siyona bagh 6lim gorilmedi.
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TABLO - I
Hastalara Ait Ozellikler

Hasta sayisi 13
Yas 18 ay - 14 yil
Kiz/Erkek 5/8
Tani
Akut lenfoblastik 16semi 6
Akut myeloblastik |[6semi 1
Non Hodgkin Lenfoma 1
Noroblastoma 1
Ategsli atak sayisi 44
Kateterli olgu sayisi 12/13

Primitif néroektodermal tiimér 1
Germ hiicreli timor 2
Santral sinir sistemi timoru 1

TABLO - II
Sefepim ve Meropenem Monoterapilerinin Degerlendirilmesi

Ates siiresi Notropeni siresi Tedavi suresi Basarili olunan Maliyet
(glin) (gtin) (glin) atak sayisi (%) x106 TL

Sefepim 2.52 +1.54 5.00 + 2.47 9.52 +2.94 14 (%66.7) 809.7
(n=21)
Meropenem 3.22 £1.93 6.00 + 2.92 10.00 £2.76 14 (%60.9) 1350.5
(n=23)
p p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01
z -1.342 -1.953 -0.657 0.159* -3.210

* ki-kare testi
TARTISMA

No6tropenik ates kemoterapi alan, kok hiicre nakli
yapilan hastalarda veya immun yetersizlik durum-
larinda o6limcil komplikasyonlara yol acabilen bir
durumdur. N6étropenik atesle karsilasildiginda, hizli ve
uygun bir antibiyoterapi ile tedaviye baslanmasi
gerekmektedir (8-14). Noétropenik atesli hastalarda,
antibiyotik kullanim kriterleri bildirilmis olmasina
karsin, ozellikle son yillarda hem gram negatif, hem
de gram pozitif organizmalara etkin olan genis spek-
trumlu tekli tedavi segenekleri lizerinde durulmak-
tadir (1,14,15). Tekli tedavilerin ikili antibiyoterapilere
karsi etkinlikleri bircok calismada karsilastiriimistir
(1,2,16,17). Bu calismalarin cogunda, tedavide etkin-
lik acisindan anlamh bir fark bulunamamistir. Tekli
tedaviler de birbirlerine karsi etkinlikte Gstinlik
acisindan karsilastirilmaktadir. Bu konudaki calismalar
giderek artmaktadir (3,4,5). Son donemde
notropenik ates tedavisinde, karbapenem grubu
antibiyotiklerle, 4. kusak sefalosporin grubu antibi-
yotikler kullanima girmistir. Her iki ilag, hem gram
negatif, hem de gram pozitif boyanan bakterilere
karsi etkinlikleri bulunan genis spektrumlu antibiyotik
olmalari nedeni ile nétropenik ateste tercih edilmek-
tedirler.

Tamura ve ark. Japonya'da, eriskin notropenik
atesli olgularda yaptiklari cok merkezli bir calismada,
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sefepim, meropenem ve sefepim+aminoglikozid
kombinasyonlarinin  etkinlikleri  birbirleri ile
karsilastiriimis ve tedavi oranlarini sirasi ile %66,
%62 ve %62 olarak saptamislardir (1). Bu veriler
calismamizin sonuglari ile paralellik gostermekteydi.
Adaoglu ve ark. Notropenik atesli cocuklarda yaptik-
lari galismada, sefepim+netilmisin veya seftazidim +
amikasin veya meropenemi Kkarsilagtirmiglar ve
%78.5, %79.3, %73.3 oranlarinda basari
saglamislardir. Ancak vyapilan degerlendirmede,
sefepim kombine antibiyoterapisi ile meropenem
karsilastiriimistir. Sefepim ve meropenem monotera-
pilerinin karsilastirildidi randomize galismamizda ise,
basari oranlarinin sirasi ile %66.7 ve %60.9 oraninda
oldugu goriildi. Antibiyotik maliyet analizi agisindan
degerlendirildiginde, nd&tropenik ategli cocuklarda
sefepimle kombinasyon antibiyoterapisinin bile
meropenem monoterapisinden daha ucuz oldugu,
eriskin notropenik atesli hastalarda da, her iki
monoterapiden sefepim kullaniminin antibiyotik
maliyetini énemli dlglide azalttigi bildirilmistir(9,11).
Bizim calismamizda ise, antibiyotik maliyet analiz
sonuglari sefepim monoterapisinin anlamli dlglide
ucuz oldugu gosterilmistir.

Noétropenik olgularin  kiltirlerindeki  Gireme
dederlendirildiginde mikroorganizmalar, galisilan
merkezden diger merkeze gore degismektedir. Son
yillardaki caligmalarda, gram pozitif mikroorganiz-
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malarin daha sik izole edilmekte oldugu bildirilmekte-
dir (13,18,19). Bizim galismamiz ise, daha once yap-
tigimiz calisma ile uygunluk gostererek port katater
kullanimina ragmen, gram negatif mikroorganiz-
malarin klinigimizdeki baslica patojen olmaya devam
ettigini gostermektedir (5).

Sonug olarak, gocukluk cagi malign hastaliklarinin

tedavilerinde ortaya gikan notropenik atesin hizli ve
etkin bir bicimde tedavisinde sefepim ve meropenem
monoterapilerinin giivenle kullanilabilecedi ve etkinlik
bakimindan birbirinden farkli olmadiklari, ancak
maliyet agisindan sefepimin daha tercih edilebilir bir
ajan oldugu kanaatine varildi.
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